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RESUMO 
 
Mesmo sendo alvo de extensivos estudos, a dor neuropática é um desafio para a 
comunidade científica, pois os agentes causadores são variados e as dores anômalas têm se 
revelado como o resultado da alteração de diversas vias interligadas, agindo como um 
complexo mecanismo. A dor neuropática é decorrente da disfunção ou lesão infligida 
diretamente ao nervo, com diferentes etiologias. Em se tratando de pacientes com câncer, a 
própria neoplasia possui o potencial de induzir a dor neuropática. Adicionalmente, a 
exposição aos medicamentos antineoplásicos também podem levar ao surgimento de 
neuropatia periférica induzida por antineoplásicos (NPIA). Devido ao fato de que uma 
quantidade significativa dos antineoplásicos é comprovadamente neurotóxica, a NPIA é 
uma realidade que a grande maioria dos pacientes tem que enfrentar, sendo a dor e a 
degeneração neuronal fatores preponderantes na diminuição da qualidade de vida do 
paciente, durante e mesmo até após o fim do tratamento.  A neuropatia é causada por danos 
ligados, principalmente, a fibras sensoriais desmielinizadas do tipo C e as fibras pouco 
mielinizadas do tipo Aδ, que tem como consequência sintomas que vão da 
dessensibilização ao toque ou temperatura da região atingida, até sensação de dores 
espontâneas ou iniciadas pelo toque ou mudanças de temperatura. Em alguns casos, pode-
se notar comprometimento de movimentos por danos em fibras motoras mielinizadas Aβ, o 
que diminui a habilidade de movimentos, comprometendo o dia-dia do paciente. Apesar de 
não se compreender o complexo mecanismo de ação que envolve inúmeras vias, 
identificou-se que alterações em canais iônicos dependentes de voltagem (Na+, Ca2+, K+ e 
Cl-), assim como canais dependentes de ligantes levam a ativação anômala dos neurônios 
nociceptivos, desregulando a sensibilidade à dor. Adicionalmente, alterações na 
mitocôndria, atividades anômalas de proteases e proteínas cinases (proteína cinase 
ativadora de mitógeno - MAPK e proteína cinase C - PKC), assim como de citocinas 
podem também alterar a homeostase de neurônios aferentes primários e aumentar sua 
excitabilidade, causando dores contínuas em situações que não haveria dor. Além do 
sistema nervoso periférico, o sistema nervoso central pode ser afetado com aumento da 
atividade de receptores adrenérgicos α, glutamatérgicos AMPA/KA e NMDA do 
glutamato, serotoninérgicos 5-HT2A e a diminuição da atividade de neurônios inibitórios e 
dos receptores de seus neurotransmissores, como GABAB e opioides µ. O tratamento de 
NPIA segue um procedimento padrão desenvolvido pela Organização Mundial de Saúde 
(OMS), envolvendo o uso de anti-inflamatórios não esteroidais (AINES), codeína, 
tramadol e morfina, de acordo com a gravidade da dor. Contudo, ainda não é considerado 
apropriado para NPIA, pois não há tratamento para a causa da dor, mas unicamente dos 
sintomas. O desafio atualmente é o desenvolvimento de fármacos que possam reverter e até 
prevenir o quadro, além de antineoplásicos mais seletivos para células cancerígenas com 
menos eventos adversos. 
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ABSTRACT 
 
Even though neuropathic pain is the target of extensive studies, it still is a challenge for the 
scientific community as the causative agents are varied and anomalous pain have been 
shown to be the result of changes in several interconnected paths, acting as a complex 
mechanism. Neuropathic pain results from dysfunction or injury inflicted directly to the 
nerve, with different etiologies. When it comes to cancer patients, the cancer itself has the 
potential to induce neuropathic pain. Additionally, exposure to antineoplastic drugs can 
also lead to the development of chemo-induced peripheral neuropathy (CIPN). Due to the 
fact that a significant amount of antineoplastic drugs have been proven to be neurotoxic, 
CIPN is a reality that the vast majority of patients have to confront, being pain and 
neuronal degeneration important factors in reducing the patient's quality of life during and 
even after the end of treatment. Neuropathy is mainly caused by damage of sensory 
unmyelinated type C-fibers and the low-myelinated type Aδ fibers, which results in 
symptoms ranging from desensitization to touch or temperature of the affected region, to 
spontaneous pain or pain initiated by touch or changes in temperature. In some cases, 
movements may be compromised due to damage to motor myelinated Aβ fibers, which 
reduces the ability of movements, affecting the daily life of the patient. Although the 
complex mechanism of action involving numerous pathways and it is not fully understood, 
it was identified that changes in voltage-gated ion channels (Na +, Ca2+, K+ and Cl-) and 
ligand-gated channels lead to aberrant activation of nociceptive neurons deregulating pain 
sensitivity. Additionally, changes in the mitochondria, abnormal activities of proteases and 
protein kinases (mitogen activated protein kinases - MAPK and protein kinase C - PKC), 
as well as cytokines may also change the homeostasis of primary afferent neurons and 
increased excitability, causing continuous pain in situations where there should be no pain. 
Moreover, besides the peripheral nervous system, the central nervous system may be 
affected with increased activity of α-adrenergic receptors, glutamatergic NMDA and 
AMPA/KA receptors, serotoninergic 5-HT2A receptors, and the decrease in activity of 
inhibitory interneurons and receptors, such as GABAB and μ opioid receptors. The 
treatment of CIPN follows a standard procedure developed by the World Health 
Organization (WHO), involving the use of nonsteroidal anti-inflammatory drugs 
(NSAIDs), codeine, tramadol and morphine, according to the severity of the pain. 
However, it is not considered appropriate for CIPN, because there is no treatment to what 
causes the pain, but only to the symptoms. The challenge now is to develop drugs that can 
prevent and even reverse the cause, as well the development of selective antineoplastic to 
cancer cells with fewer side effects. 
 
Keywords: neuropathic pain; antineoplastic drugs; pain treatment. 
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1 INTRODUÇÃO   
  
 A definição de dor tem mudado ao longo dos séculos, sendo a mais atual e aceita 
entre a comunidade científica a definição segundo a Associação Internacional para Estudos 
da Dor (IASP), no qual a dor é determinada como uma experiência sensorial e emocional 
desagradável associada a uma lesão tecidual real ou potencial, ou descrita em termos de tal 
dano (MERSKEY; BOGDUK, 1994). No caso de neuropatias, as dores que são 
predominantes são a nociceptiva e a neuropática, que podem estar presentes 
concomitantemente (SCHESTATSKY, 2008).  A dor neuropática é descrita como estímulo 
iniciado por disfunção ou lesão direta ao sistema nervoso somatosensorial, resultando em 
ativações anômalas da via nociceptiva. Já a nociceptiva é iniciada por ativação dos 
receptores da via dolorosa, geralmente ligada à lesão tecidual de músculos, ossos ou pele. 
O estímulo é então conduzido pelas vias nervosas ao sistema nervoso central, que a 
interpreta (MERSKEY; BOGDUK, 1994). 
 Ambas as dores podem ser iniciadas por estímulos fisiológicos ou patológicos. 
Dores nociceptivas incluem cólicas e cãibras musculares; já dentre as de origem patológica 
estão artrites ou dores decorrentes de danos teciduais. Dores neuropáticas, apesar de 
sugerirem quadros patológicos, também podem ser induzidas por vias fisiológicas quando 
há compressão de nervos, por exemplo, em tumores próximos a neurônios. Contudo, na 
maioria dos casos, as dores neuropáticas são originadas a partir de estímulos patológicos 
como destruição de terminações nervosas (BENNETT et al., 2006).  
 Com o passar dos anos e aprofundamento da análise da dor, a comunidade 
científica e hospitalar compreendeu que tanto as dores neuropáticas quanto a nociceptivas 
podem agir simultaneamente na promoção de sintomas dolorosos (BENNETT et al., 2006).  
 A dor neuropática pode ocorrer no câncer devido à invasão tumoral direta, mas 
também devido à fibrose ou mielopatia pós-radioterapia, quimioterapia ou cirurgia 
(especialmente após mastectomia). Neuropatias paraneoplásicas ocorrem como efeitos à 
distância do carcinoma e podem preceder em meses ou mesmo anos da detecção da 
neoplasia primária (SCHESTATSKY, 2008). 
 A neuropatia periférica induzida por antineoplásicos (NPIA) é um problema em 
ascensão em estudos de tratamento do câncer. A NPIA é descrita como os eventos 
adversos que são na maioria das vezes dose-limitantes, afetando pacientes em diversos 
estágios de diferentes tipos de câncer, afetando cerca de 50% dos pacientes que estão em 
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tratamento com uma única droga e até 75% dos que utilizam uma combinação de 
medicamentos antineoplásicos (JAGGI; SINGH, 2012). As NPIA são consideradas os 
eventos adversos mais difíceis de serem combatidos, pois, ao contrário de eventos adversos 
hematológicos os quais podem ser tratados com fatores de crescimento hematológico, não 
há até agora nenhuma profilaxia cientificamente aceita e nem tratamentos disponíveis para 
NPIA, apesar de propostas estarem em estudo atualmente. O que continua sendo utilizado 
como terapêutica para NPIA são os tratamentos que tem como alvo os sintomas da 
neuropatia, sendo assim considerados paliativos (GRISOLD; CAVALETTI; 
WINDEBANK, 2012). 
 As dores neuropáticas, além dos sintomas sensoriais e de dores agudas causados, 
tem a probabilidade de gerar perda de propriocepção, o que é um dano que afeta 
diretamente atividades de rotina do paciente. Por várias vezes esses efeitos têm sido 
subestimados no tratamento do indivíduo (HERSHMAN et al., 2011; GRISOLD; 
CAVALETTI; WINDEBANK, 2012). Assim como doenças crônicas de longa duração, a 
NPIA tem um impacto socioeconômico significativo. No entanto, esse efeito sobre a 
sociedade só veio a ser cientificamente analisado recentemente, embora pacientes e 
famílias já reconheçam e convivam com essas consequências na rotina da vida do paciente 
(CAVALETTI, 2014). Com isso, o desenvolvimento de fármacos antineoplásicos mais 
seletivos às células cancerígenas, além de terapia mais eficiente contra a dor com menores 
eventos adversos, tem atualmente se mostrado alvos de extensivos estudos dado ao 
aumento da demanda de pacientes que se enquadram na clínica da dor neuropática 
induzida por agentes antineoplásicos. 
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2 OBJETIVOS 
 
 Reunir informações sobre a correlação entre a utilização de medicamentos 
antineoplásicos com a geração de dor neuropática e, assim, esclarecer como funciona a 
dinâmica da dor neuropática no câncer. Adicionalmente, entender a importância do 
diagnóstico correto dos sintomas específicos em cada paciente para subsequentemente 
delinear o tratamento mais adequado. 
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3 METODOLOGIA 
 
As fontes utilizadas para o desenvolvimento do trabalho foram de origem científica 
nas áreas da Neurologia, Oncologia e Farmacologia. As informações foram retiradas de 
artigos científicos publicados nos últimos 20 anos, pesquisados nos bancos de dados 
Medline/PubMed, Scielo, Scirus, Wiley Online Library e Science Direct, além de capítulos 
de livros. 
 Os descritores utilizados para a busca dos artigos foram: dor neuropática, câncer, 
neoplasia, quimioterápicos, fármacos antineoplásicos, diagnóstico, epidemiologia, 
tratamento da dor e suas respectivas traduções para o Inglês: neuropathic pain, cancer, 
neoplasia, chemotherapy, antineoplastic drugs, diagnosis, epidemiology e pain treatment. 
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4 DOR NEUROPÁTICA 
  
 Como já descrita, a dor neuropática é decorrente da disfunção ou lesão infligida 
diretamente o sistema somatosensorial (MERSKEY; BOGDUK, 1994), geralmente 
decorrentes de doenças ainda incuráveis como diabetes mellitus, síndrome da 
imunodeficiência adquirida (AIDS), lesão medular e neuropatias periféricas induzidas por 
antineoplásicos (NPIA), o que leva ao desenvolvimento de dores crônicas que tem 
influência direta sobre a qualidade de vida dos pacientes portadores de neuropatia, além de 
representar um impacto psicológico e econômico na família desses pacientes 
(SCHESTATSKY, 2008; SIMÕES, 2011). As causas da dor neuropática são dificilmente 
explicadas por uma única etiologia, sendo assim associadas a diferentes mecanismos que 
acontecem simultaneamente (JAGGI; SINGH, 2012). A neuropatia pode ser iniciada por 
herança genética, por disfunções metabólicas, produtos tóxicos ou ser de origem idiopática 
(STOJKOVIC, 2006). 
 
4.1 Classificação 
 
 A dor neuropática é comumente classificada em quatro grandes grupos baseados na 
etiologia da dor: lesões focais ou multifocais (mononeuropatias) do Sistema Nervoso 
Periférico (SNP), lesões generalizadas do SNP (polineuropatias), lesões do Sistema 
Nervoso Central (SNC), e desordens neuropáticas complexas (KRAYCHETE; SAKATA, 
2011).  
 Nas lesões focais se incluem as mononeuropatias que comprometem apenas um 
tronco nervoso, e nas multifocais, mais de um tronco. Exemplos práticos incluem a 
síndrome do aprisionamento, dores de membros fantasmas, mononeuropatia diabética 
neuropatia isquêmica, neuropatia pós-herpética e poliartrite nodosa (BARON, 2006).  
 As lesões generalizadas do SNP, por sua vez, têm como exemplo dores decorrentes 
de diabetes mellitus, hipotireoidismo, deficiência de vitamina B, neuropatias ligadas ao 
vírus da imunodeficiência humana (HIV), amiloidose, lesões induzidas por álcool, entre 
outras. Nessa categoria também está inserida as neuropatias induzidas por elementos 
tóxicos, sendo os antineoplásicos e seu efeito indutor de neuropáticas o foco desse estudo 
(BARON, 2006).  
 Adicionalmente, as dores neuropáticas podem ser causadas por lesões no SNC que 
incluem acidente vascular cerebral (AVC), esclerose múltipla e danos à medula espinhal, 
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quer sejam por acidente vascular ou dano mecânico acidental (MIGUEL; KRAYCHETE, 
2009). 
 Por fim, o último grupo, Desordens Neuropáticas Complexas, é composto 
unicamente por síndromes dolorosas complexas regionais (CRPS) do tipo I e II, antes 
denominados causalgias (JANIG; BARON. 2003). 
 
4.2 Dados epidemiológicos 
 
 O perfil epidemiológico de dor neuropática é variável de acordo com o país em 
questão ou com a doença a qual está associada com a neuropatia. Estudo realizado no 
Reino Unido mostrou que em uma amostra de 6000 pessoas, 8,2% foram constatados com 
dor crônica predominantemente neuropática (TORRANCE et al., 2006). O perfil da 
população era principalmente composto por mulheres, idosos e pessoas de baixo nível 
socioeconômico. De acordo com o mesmo estudo, há a possibilidade do aumento da 
prevalência de dores neuropáticas na população como consequência do aumento da 
sobrevida de pacientes com doenças crônicas associadas a dores neuropáticas, como a 
síndrome da imunodeficiência adquirida (AIDS), câncer e diabetes.  
 Na França, por outro lado, de acordo com estudo dirigido por Bouhassira et al. 
(2008), a prevalência de dor crônica atinge cerca de 32% da população, os quais quase 
20% dos pacientes reportaram dores de intensidade média a grave. Dentre os que 
reportaram dores crônicas, cerca de 7% foram diagnosticados com dores neuropáticas, 
onde mais de 80% dos pacientes com neuropatias se queixaram de dores de intensidade 
média ou severa, também sendo mais frequente entre a população mais pobre do país em 
que o estudo foi realizado. 
 No Brasil, em estudos realizados em clínicas especializadas da dor, identificou-se 
que a dor é mais prevalente em pessoas do gênero feminino (58,5%), pessoas relativamente 
sedentárias (62,5%) e pessoas de etnia branca (66,5%) (FORNI et al., 2012). Contudo, a 
prevalência de dor crônica varia de acordo com a causa da dor. A epidemiologia em 
pacientes que desenvolvem polineuropatias decorrentes de diabetes mellitus varia de 13-
50% entre pacientes de ambulatório e hospitalizados (MOREIRA et al., 2009). Já em 
pacientes com CRPS, a dor neuropática pode estar relacionada a traumas ligados a fraturas 
(65%), período pós-operatório (19%) e punções venosas (4%)(CORDON; LEMONICA, 
2002). 
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4.3 Fisiopatologia da dor neuropática 
 
 Por muito tempo, a comunidade científica não concordava com os mecanismos 
propostos para elucidação de neuropatias, sendo considerado incerto até início da década 
de 2000. Porém, estudos mostraram que o mecanismo mais plausível e aceito 
cientificamente é a geração ectópica de impulsos nervosos às fibras de pequeno calibre do 
tipo C e de médio calibre do tipo Aδ, com alguns casos envolvendo fibras de grande 
calibre do tipo Aβ (SCHESTATSKY, 2008). 
 Numa visão mais ampla, os estímulos de dor são conduzidos por fibras levemente 
mielinizadas do tipo Aδ e desmielinizadas do tipo C, ambos nos neurônios aferentes 
primários (NAP). Quando em seu estado fisiológico normal, esses nociceptores ficam na 
maior parte do tempo inoperantes por ausência de um estímulo significativo, pois essas 
fibras respondem de forma mais eficaz a estímulos potencialmente nocivos. Entretanto, 
quando há lesão de nervos periféricos, as fibras Aδ e C se tornam hipersensíveis a ponto de 
iniciar estímulos espontâneos, graças às mudanças drásticas que ocorrem em nível celular e 
molecular nos nociceptores afetados (BARON, 2006) (Figura 1). 
 Em nível molecular há uma correlação entre o dano ao nervo e a 
hipersensibilização dos nociceptores. Por exemplo, segundo Lai et al. (2003), foi detectado 
o aumento da expressão de RNA mensageiro de canais de sódio dependentes de voltagem 
em neurônios aferentes primários após um dano do nociceptor. A atividade ectópica 
espontânea é consequência, portanto, do agrupamento de canais de sódio expressos em 
excesso, o que diminui o limiar de excitação dessas fibras e, por fim, hiperatividade do 
neurônio, gerando assim impulsos ectópicos patológicos (PAL, 1999). 
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Fonte: Adaptado de BARON (2006). 
4.4 Sinais e sintomas 
 
 As dores nociceptivas e neuropáticas muitas vezes coexistem num mesmo paciente. 
Como elas exigem abordagens terapêuticas diferenciadas, a identificação específica de 
cada um dos componentes da dor é necessária (SCHESTATSKY, 2008). As dores 
nociceptivas, geralmente com mecanismo de transdução natural, são caracterizadas por 
dores pontuais, com sensações comuns da rotina do indivíduo e a terapia direcionada a 
dores nociceptivas são mais eficazes que as neuropáticas. Já as dores neuropáticas, 
caracterizadas por geração ectópica de impulsos, são descritas como sensações 
desconhecidas do paciente, que se estendem pelo território da via nervosa afetada e com 
eficácia parcial da terapia para dor convencional, normalmente utilizada para dores 
nociceptivas (BENICZKY et al., 2005). Por serem sensações desconhecidas à rotina do ser 
humano, os sintomas de dores neuropáticas são mal descritos. Analogias de sensações 
conhecidas dos pacientes são usadas como recurso na tentativa de aproximar sua descrição 
do que estão realmente sentindo (SCHESTATSKY, 2008).  
Figura 1 – Mecanismo de sensibilização central e periférica em dores neuropáticas.  
CORNO DORSAL 
DA MEDULA 
ESPINHAL 
Vias aferentes primárias e suas conexões com o corno dorsal da medula espinhal. As fibras nociceptivas do 
tipo C (neurônios em vermelho) se findam nos neurônios projetados da região (neurônio em laranja), 
enquanto as fibras A mielinizadas não-nociceptivas (fibras em azul) se estendem nas regiões mais profundas 
do corno dorsal.  Os neurônios de ampla faixa dinâmica estão conectados a ambos os tipos de fibras (A e C), 
recebendo assim estímulos tanto nociceptivas como não-nociceptivos. Os neurônios responsáveis pela 
liberação de ácido γ-aminobutírico (GABA) (terminal neuronal em verde) normalmente agem como 
inibidores dos neurônios de ampla faixa dinâmica. As células da glia (Microglia) presentes na medula 
espinhal (célula marrom) também estendem conexões nos neurônios de ampla faixa dinâmica (WDR 
neurons). 
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 Os sintomas podem ser divididos em sensações ou fenômenos negativos (redução 
da sensibilidade) e positivos. Os positivos, por sua vez, são divididos em sensações 
espontâneas (que acontecem sem estímulo algum) que podem ser contínuas ou paroxísticas 
(sintomas curtos), e sensações induzidas (respostas incomuns aos estímulos). O quadro 1 
resume os sintomas que podem estar presentes em neuropatias e os testes clínicos 
apropriados para cada sinal. 
 
Quadro 1 – Definição e correlação com diagnóstico de sintomas negativos e positivos de 
dor neuropática.  
Sintomas e sinais Definição Diagnóstico Resposta patológica 
esperada 
Sintomas de sensação negativa 
Hipoestesia Redução da sensi-
bilidade à estímu-
los não dolorosos 
 Tocar a pele com 
pincel de parede, swab ou 
gaze. 
 Alfinetar a pele uma 
só vez. 
Redução da 
percepção e letargia 
Termohipoestesia Redução da sensi-
bilidade ao frio e 
calor 
 Tocar na pele com ob-
jetos a 10 ºC 
 Tocar na pele com ob-
jetos a 45 ºC (peça de metal 
ou copo de água) 
Redução da 
percepção de 
temperatura 
Pallhypoesthesia Redução da sensi-
bilidade à vibração 
Utilizar um diapasão e 
coloca-lo em contato com 
osso ou articulações. 
Redução da 
percepção 
Dor ou sensação espontânea (sintoma positivo) 
Parestesia Sensação contínua 
sem dor (ex: for-
migamento) 
 Medição do grau de 
intensidade (0 – 10) 
 Medição da área afetada 
(cm²)  
 
Dor superficial Sensação de dor 
contínua com 
episódios de ardên-
cia 
 Medição do grau de 
intensidade (0 – 10) 
 Medição da área afetada 
(cm²) 
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Quadro 1 – Definição e correlação com diagnóstico de sintomas negativos e positivos de 
dor neuropática.  
(continuação) 
Sintomas e sinais Definição Diagnóstico Resposta patológica 
esperada 
Dor Paroximal  Ataques elétricos 
espontâneos por 
alguns segundos 
 Avaliação do limiar de 
indução do ataque 
 Medição do grau de 
intensidade (0 – 10) 
 Número de ocorrências 
 
Dores induzidas (sintoma positivo) 
Alodinia mecânica 
somática profunda 
Dor em tecidos so-
máticos profundos, 
causada por pressão 
que normalmente 
não gera dor 
Leve pressão manual apli-
cada à articulação ou em 
região com mais músculos 
Dor profunda nos 
músculos ou articula-
ções 
Alodinia mecânica 
estática 
Dor na superfície da 
pele induzida por 
pressão estática apli-
cada a pele que nor-
malmente não ocasi-
onaria dor. 
Pressão manual leve sobre a 
pele 
Dor latejante na área 
do neurônio aferente 
primário atingido.  
Alodinia mecânica 
dinâmica 
Dor estimulada por 
pressão normalmente 
não dolorosa, leve e 
em movimento sobre 
a pele. 
Acariciar a pele com pincel 
de parede, swab ou gaze. 
Dor caracterizada por 
ardência aguda na 
zona primária afetada 
seguida de dissemina-
ção da dor para regi-
ões não afetadas. 
Alodinia ao frio Dor induzida por 
estímulos de tempe-
ratura (frio) que 
normalmente não 
induz dores. 
Tocar a pele com objeto a 
20 ºC (peça de metal, copo 
de água, líquidos frios como 
acetona). 
Controle: tocar a pele com 
objetos à temperatura da 
pele. 
Dor geralmente acom-
panhada de ardência 
na região dos nervos 
aferentes primários 
danificados ou sensi-
bilizados. 
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Quadro 1 – Definição e correlação com diagnóstico de sintomas negativos e positivos de 
dor neuropática.  
(conclusão) 
 
Fonte: Adaptado de BARON, 2006. 
 Os sintomas citados acima são normalmente avaliados quanto ao grau de gravidade, 
e os resultados validados em diferentes escalas, sendo as mais utilizadas e confiáveis na 
comunidade científicas: a National Cancer Institute-Common Toxicity Criteria (NCI-CTC) 
(USDHHS, 2009), a Total Neuropathy Score clinical version (TNSc), a modified 
Inflammatory Neuropathy Cause and Treatment (INCAT) group sensory sumscore (mISS), 
a European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) QLQ-C30, e 
CIPN20 quality-of-life measures. Dentre essas, as mais utilizadas para validar a graduação 
de NPIA são a NCI-CTC, que avalia os efeitos da toxicidade dos antineoplásicos, e a 
CIPN20 que serve de parâmetro para demonstrar o grau de impacto da neuropatia na 
Sintomas e sinais Definição Diagnóstico Resposta patológica 
esperada 
Alodinia ao calor Dor induzida por 
estímulos de tempe-
ratura (quente) que 
normalmente não 
induz dores  
Tocar a pele com objeto a 
40 ºC (peça de metal, copo 
de água). 
Controle: tocar a pele com 
objetos à temperatura da 
pele. 
Sensação de dor 
acompanhada de ar-
dência das áreas onde 
se localizam as extre-
midades dos nervos 
aferentes primários 
danificados ou sensi-
bilizados 
Hiperalgesia 
mecânica pontual  
Estímulo de picada 
normalmente não 
dolorosa induz a dor 
Alfinetar a pele com ins-
trumento seguro  
Dor aguda superficial 
na zona do nervo afe-
tado com dissemi-
nação para regiões 
vizinhas 
Somatória temporal Estímulos repetitivos 
de mesma origem 
são interpretados 
com sensação cres-
cente de dor 
Alfinetar a pele com ins-
trumento seguro por até 3 
segundos em intervalos de 
30 segundos 
Dor superficial aguda 
com intensidade cres-
cente 
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qualidade de vida de pacientes que passam ou passaram por tratamento com 
antineoplásicos (CAVALETTI et al., 2012). 
 A escala proposta pelo instituto nacional do câncer dos Estados Unidos da América 
(EUA) tem sido tomada como base por muitos outros institutos de tratamento de câncer 
internacionalmente. A escala dispõe de 5 graus que se referem a gravidade dos efeitos 
adversos decorrentes de neuropatias. O grau 1 é considerado leve, sendo atribuído a 
pacientes que são assintomáticos ou que apresentam sintomas leves. Intervenções 
cirúrgicas não são indicadas, sendo aconselhado manter o paciente sob observação e 
acompanhamento do quadro clínico após diagnóstico. O grau 2 é atribuído a caso 
moderados, que levar a limitações de tarefas motoras básicas, como usar telefone ou 
preparar alimentação, exigindo assim que intervenções mínimas, locais e não invasivas 
sejam utilizadas. O grau 3 é considerado grave (clinicamente significativo), mas só 
atribuído a caso que não oferecem risco imediato a vida do paciente. Contudo, são eventos 
adversos que podem levar ao desenvolvimento de deficiências e de limitações de 
atividades diárias. Se faz necessária a internação de paciente aos quais foram atribuídos 
com esse grau de gravidade. O grau 4, por sua vez, é também considerado grave, contudo, 
oferece risco a vida do paciente, demandando, assim, intervenção cirúrgica urgente. Por 
fim, o grau 5 é atribuído a pacientes que vão a óbito como consequência da neuropatia. 
Vale salientar que nem todos os tipos de neuropatia possuem todos os graus de gravidade, 
sendo os mais graves exclusivos de neuropatias mais danosas, como neuropatia periférica 
sensorial ou motora (USDHHS, 2009) 
 
4.5 Diagnóstico 
 
 A identificação de dores neuropáticas ainda é um desafio para o tratamento correto 
na rotina hospitalar. A medição do nível de sensação dolorosa não é padronizada, pois, 
primeiramente, não há um consenso médico para mensurar o nível da dor, e, por fim, cada 
indivíduo descreve a sensação de dor de modo diferente, uns sendo mais resistentes que 
outros, o que gera muitas vezes descrições verbais pobres em detalhes e que pouco 
contribuem com o diagnóstico. No entanto, Treede et al. (2008) lançaram a proposta de 
quatro situações de diagnóstico de dor neuropática: improvável, possível, provável e 
definitivo. O fluxograma de análise da dor é descrito do Esquema 1: 
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Esquema 1 – Fluxograma para diagnóstico de dor neuropática. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Caso não  Caso sim 
DOR 
1. Estudar histórico do paciente para detecção de lesão 
ou possível doença relacionada à neuropatia 
ou 
2. Localização da dor com respectiva localização 
anatômica compatível com dor neuropática 
Dor neuropática 
IMPROVÁVEL 
Dor neuropática 
POSSÍVEL 
Necessidade de testes confirmatórios 
1. Detecção dos sinais negativos e positivos na região do nervo lesionado 
2. Teste confirmatório que identifique a lesão ou disfunção que justifique a dor 
neuropática 
Caso nenhum 
deles seja 
confirmado 
Dor neuropática 
DEFINITIVA 
Dor neuropática 
PROVÁVEL 
Caso um deles seja 
confirmado 
Caso ambos sejam 
confirmados 
Fonte: Adaptado de TREEDE et al. (2008). 
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5 NEUROPATIA INDUZIDA POR ANTINEOPLÁSICOS 
 
 Somado aos problemas causados por consequência da própria neoplasia, há os 
problemas ligado aos medicamentos utilizados no tratamento de câncer classificados como 
antineoplásicos, também conhecido como quimioterápicos. A patogenia da neuropatia 
induzida por antineoplásicos como, por exemplo, drogas platínicas, antitubulinas, 
talidomida e bortezomibe tem sido alvo de uma grande quantidade de estudos 
recentemente (CAVALETTI, 2014).  Os fatos e hipóteses levantadas pelos pesquisadores 
são baseados em estudos pré-clínicos in vitro e in vivo, com parte deles em fase inicial de 
análise clínica, embora não tenham sido obtidos resultados satisfatórios para explicar o 
relacionamento direto da neuropatia com o mecanismo dos antineoplásicos.    
 O primeiro modelo in vivo foi desenvolvido e comprovado por Cavaletti et al. 
(1992), usando cisplatina, que passou a ser usado como modelo para análises futuras. 
Outros estudos de diferentes laboratórios colaboraram para o desenvolvimento e avaliação 
de modelos animais, reproduzindo assim efeito neurotóxico da maioria das drogas 
antineoplásicas convencionais (HÖKE, 2012). Os estudos realizados com drogas 
convencionais serviram como propulsão para estudos subsequentes para solucionar o 
mecanismo da neuropatia causada por quimioterápicos e descobrir quais são os sítios de 
ação mais afetados na desregulação de nociceptores, assim como desenvolvimento de 
novas abordagens e até novos fármacos para o tratamento das dores crônicas 
(CAVALETTI, 2014). 
 
5.1 Compostos platínicos 
 
 No caso da cisplatina, a NPIA está diretamente relacionada com a dose utilizada no 
tratamento de câncer. Os maiores danos provocados são sensoriais, com relatos inicias de 
letargia ou parestesia das extremidades distais, como dedos dos pés e mãos. É habitual 
também que haja ataxia sensorial com perda de propriocepção dada à perda de função de 
fibras sensoriais de médio e grande calibre. Mesmo depois de progressão positiva do 
tratamento direcionado a dor neuropática, grande parte dos pacientes reportaram 
neuropatia residual (GREGG et al., 1992).  Uma média de 40% dos pacientes que foram 
submetidos à terapia combinada de cisplatina com um medicamento da classe dos taxóis 
desenvolvem a NPIA (GROUP, 2002). 
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  Com mecanismo semelhante à cisplatina, oxaliplatina foi determinada como 
neurotóxica em pacientes com câncer de colo retal já nos primeiros estudos no início dos 
anos 90 (LEVI et al., 1993). Além dos efeitos tóxicos relacionados ao aumento gradual da 
dose, cerca de 80% dos pacientes em uso desse quimioterápico desenvolveram parestesia 
semelhante à induzida por frio e disestesia na garganta, boca, face e mãos. Os sintomas 
foram detectados alguns dias após a administração do antineoplásicos. A proporção dose-
dor/neurotoxicidade sensorial observada na oxaliplatina é semelhante a da cisplatina, assim 
como seus eventos adversos (ARGYRIOU et al., 2006).  
 A carboplatina é consideravelmente menos neurotóxica que os demais compostos 
platínicos. Contudo, em casos de altas doses há relatos de neuropatia sensorial semelhante 
a da cisplatina (MCKEAGE, 1995).  
 Análises de pacientes 15 anos depois do fim do tratamento demonstraram que 38% 
apresentaram neuropatia assintomática, enquanto 28% ainda apresentavam sintomas e 6% 
sofriam com deficiências decorrentes da NPIA (STRUMBERG et al., 2002), que também 
podem incluir consequentes deficiências motoras, sendo mais frequentes em pessoas de 
idade mais avançada, considerando assim idade como fator de risco (HILE; 
FITZGERALD; STUDENSKI, 2010). Em estudos adicionais conduzidos por Glendenning 
et al.  (2010), pacientes com histórico de câncer testicular foram reavaliados de 23 a 33 
anos após o fim do tratamento quimioterápico. NPIA foi detectado em cerca de 20% dos 
pacientes, sendo que em 10% deles os sintomas ainda eram claros. Apesar de casos tão 
duradouros, é comum se detector sintomas de NPIA de 2 a 6 meses após o fim da 
quimioterapia.  
 Dores causadas por oxaliplatina, especificamente, são reversíveis em cerca de 80% 
dos pacientes, sendo que 40% deles só atingem cura depois de 6 a 8 meses após o fim do 
tratamento (WILSON et al., 2002).  
5.1.1 Combinação de oxaliplatina com 5-fluorouracila (5-FU) e com taxanos  
 
 A oxaliplatina também é comumente utilizada em combinação com 5-FU no 
combate a câncer gastrintestinal, gerando NPIA sensorial em 92% dos pacientes. Mesmo 
com uma media de duração dos sintomas de 9 meses, a persistência de letargia, dor fria, 
disestesia e outros sintomas podem ser um problema para pacientes com sobrevida 
prolongada após caso de neoplasia. Já a combinação com taxanos induz neuropatias que 
persistem em média por 6 meses em cerca de 15% dos pacientes após a quimioterapia ser 
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descontinuada.  Mesmo dois anos após o fim do tratamento, 23% dos pacientes que 
desenvolveram NPIA foram diagnosticados com neuropatia residual (DENLINGER; 
BARSEVICK, 2009). 
 
5.2 Taxanos 
 
 Os representantes mais utilizados do grupo dos são paclitaxel e docetaxel, ambos 
largamente utilizados tanto como monoterapia quanto em combinação com outros 
antineoplásicos, servindo para tratamento de vários tipos de câncer, como de mama, 
ovário, pulmão. O paclitaxel é mais nocivo que docetaxel, induzindo dores neuropáticas 
mais agressivas (HILKENS et al., 1997). Ambas as drogas induzem parestesia, perda de 
sensibilidade fina ao toque, perda da propriocepção com possíveis problemas de marcha e 
dor em pés e mãos devido à disestesia (FREILICH et al., 1996), com a gravidade dos 
sintomas aumentando proporcionalmente ao crescimento da dose do antineoplásicos 
(POSTMA et al., 1995).  
 O tratamento com taxanos resultam também em letargia muscular, mialgia e 
artralgia. Contudo, os sintomas decorrentes da dor neuropática diminuem substancialmente 
ou até desaparecem de 3 a 6 meses depois do encerramento do tratamento (GRISOLD; 
CAVALETTI; WINDEBANK, 2012).  
 
5.3 Talidomida 
 
 A talidomida é um composto derivado do ácido glutâmico apresentam ação 
sedativa-hipnótica, imunomoduladora, com relatos de diminuição da quimiotaxia de 
leucócitos polimorfonucleares e consequente ação anti-inflamatória (ANVISA, 2012). É 
utilizada no tratamento de mielomas múltiplos, leucemia mieloide aguda, síndromes 
mielodisplásica, assim como vários outros tipos de neoplasias, por ser um potente inibidor 
do fator de crescimento vascular endotelial (VEGF) (MOHTY et al., 2010).  
 As consequências associadas à talidomida são essencialmente sensoriais, como 
parestesia e hipoestesia, com consequências também à propriocepção, atingindo uma 
média de 20 – 40% dos usuários, de acordo com a região analisada (MAZUMDER; 
JAGANNATH, 2006). Assim como outros medicamentos utilizados no tratamento de 
29 
 
MONTEIRO, A.L.L. (2016) 
neoplasias, o número de pacientes atingidos aumenta de acordo com o aumento da idade 
média dos pacientes e da dose empregada no tratamento (PALUMBO et al., 2011). 
 A talidomida induz casos de dores neuropáticas irreversíveis, diferente da maioria 
outros antineoplásicos. Atinge uma media de 75% dos pacientes, de modo que 15% deles 
precisam interromper a terapia (MOHTY et al., 2010). 
 
5.4 Alcaloides da vinca  
 
 A neuropatia decorrente do uso de vincristina é geralmente reversível quando o 
tratamento é interrompido. Os principais sintomas consequentes da quimioterapia são 
parestesias e letargia motora que comprometem atividades básicas diária, comprometendo 
a qualidade de vida do paciente temporariamente, cerca de 3 meses (HAIM; BARRON; 
ROBINSON, 1991).   
5.4.1 Bortezomibe 
 
 Os sintomas das dores neuropáticas relacionados ao bortezomibe geralmente 
melhoram ou até se dissipam 4 meses depois do fim do tratamento com o antineoplásicos 
em 64% dos pacientes com dores de até nível 2 na escala NCI-CTC (MOHTY et al., 2010).  
 
5.5 Mecanismos Fisiopatológicos da NPIA  
 
 Estudos laboratoriais e clínicos foram realizados, delineando assim os mecanismos 
de acordo com a causa da neuropatia, fazendo uma possível correlação dos mecanismos 
com sintomas clínicos, esclarecendo assim prováveis alvos para intervenções terapêuticas. 
Os mecanismos são comumente divididos em sensibilização do SNP e SNC. 
5.5.1 Sensibilização do SNP 
  
 Os antineoplásicos atingem o SNP graças a sua distribuição sistêmica no tratamento 
do câncer. A principal incidência ocorre nos NAP dos membros inferiores e superiores, o 
que traz riscos para futuro comprometimentos de movimentos que requerem destreza e 
com dores recorrentes mesmo depois do fim do tratamento (GRISOLD; CAVALETTI; 
WINDEBANK, 2012) 
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5.5.1.1 Canais de sódio dependente de voltagem (Nav)  
  
 As atividades excitatórias dos NAP são realizadas em sua grande maioria por canais 
de sódio dependentes de voltagem são denominados Nav1.8 e Nav1.9, que são encontrados 
de forma seletiva nesses nociceptores, já que seus genes são expressos exclusivamente 
nessas fibras. Apesar disso, durante a hipersensibilização por dano dos NAP, um canal 
expresso durante fase embrionário, Nav1.3, passa a ser super-expresso, o que provoca o 
crescimento da excitabilidade elétrica das fibras (CHON et al., 2009). Estudo de 
investigação de epilepsias conduzido por Estacion et al. (2010) em neurônios com mutação 
do gene K354Q, responsável pela expressão de Nav1.3 mostraram o aumento da corrente 
de sódio, diminuição do limiar de excitação e consequentes disparos espontâneos, 
semelhantes aos vistos em neuropatia associada a câncer. Com isso, mecanismos sujeitos a 
mutações cromossômicas causadas por neoplasias ou até pelos próprios antineoplásicos 
passaram a ser considerados.  
 Contudo, a hipersensibilização não se limita ao local onde houve o dano, no caso, 
aos NAP (Figura 2). O agrupamento de canais de sódio dependentes de voltagem afeta 
também os gânglios da raiz dorsal (DRG). Canais do tipo Nav1.7 são preferencialmente 
expressos nos neurônios do DRG e neurônios ganglionares do sistema simpático 
(DJOUHRI et al., 2003), produzindo assim um limiar de ação aproximado do potencial de 
repouso, dando ao DRG a possibilidade de amplificar pequenas despolarizações 
(CUMMINS; HOWE; WAXMAN, 1998). Nesses gânglios, como demonstrado por Amir 
et al. (2002), a ativação alternada desses canais de sódio dependentes de voltagem 
sensíveis a tetrodoxina e o vazamento de potássio por seus canais independentes de 
voltagem geram um potencial de membrana oscilatório característico. Quando há 
desequilíbrio no número de canais de sódio presentes, a atividade ectópica é disparada 
quando a amplitude da curva sinusoidal da oscilação atinge o limiar de excitação, dada a 
diminuição significativa do limiar de excitação. Sintomas semelhantes foram observados 
em eritromelalgia, que comumente vem acompanhada de sensação de queimação dolorosa, 
situação associada à mutação no gene codificador, SCN9A. A mutação em Nav1.7 induz a 
essa sensação anormal por alterar o padrão de ativação dos neurônios aferentes (DIB-HAJJ 
et al., 2005). Portanto, membranas de DRG com comportamento patológico passaram a ser 
investigados com mais interesse como possíveis novos alvos para terapêutica, por serem 
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fácil acesso a medicamentos sistêmicos e não serem protegidos pela barreira hemato-
encefálica. 
 Como suporte para os resultados, estudos iniciais demonstram o alívio de dores 
persistentes após o uso de lidocaína, medicamento bloqueador de canais de sódio (MEIER 
et al., 2003), aliviando inclusive alodinia fria causada por oxaliplatina em ratos (LING et 
al., 2007; EGASHIRA et al., 2010). 
 
5.5.1.2 Receptores de potencial transiente (TRP) 
 
 Além de induzir a super-expressão de canais de sódio em NAPs, há também 
situações em que danos aos NAPs geram a produção em excesso de receptores proteicos, 
onde alguns deles são naturalmente pouco expressos fisiologicamente na membrana dos 
NAPs. Canais acoplados a receptores de potencial transiente (TRP) representam uma 
família de canais que transportam cátion de modo não seletivo e respondem a uma gama 
Figura 2 – Mecanismo de sensibilização periférica em dores neuropáticas. 
 
Receptor TRPV-1 Receptor adrenérgico α Canal de sódio 
Fonte: Adaptado de BARON (2006). 
Mudanças nos neurônios aferentes primários (fibras nociceptivas do tipo C em vermelho; fibras não 
nociceptivas mielinizadas do tipo A em azul) depois de lesão do nervo induz a sensibilização das fibras 
periféricas. Os dois axônios superiores estão danificados, enquanto os dois inferiores estão intactos e 
conectados à pele. A lesão induz a expressão de canais de sódio nas fibras C danificadas. Em seguida, 
compostos como fator de crescimentos neuronal associados à degeneração de Wallerian são liberados nas 
fibras proximais ainda intactas, induzindo assim expressão exacerbada de canais de sódio, receptores TRPV-
1 e receptores adrenérgicos. 
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variada de estímulos químicos e físicos que abrangem grande quantidade de processos 
biológicos, desde absorção de cálcio à transdução em neurônios sensoriais (RAMSEY; 
DELLING; CLAPHAM, 2006; NILIUS; OWSIANIK, 2010).  
 Receptores de Potencial Transiente Vaniloides do tipo 1 (TRPV-1), que tem a 
capsaicina por ligante, fazem parte de uma subfamília termosensível, localizadas 
predominantemente em NAPs, permitindo assim que neurônios somatosensoriais  e outras 
células detectem mudanças nocivas de temperatura acima de 43 ºC (CATERINA et al., 
2000; BREDERSON; KYM; SZALLASI, 2013). Além disso, TRPV-1 também são 
ativados em inflamação tecidual (TA et al., 2010).  
 Em modelos de diabetes induzidos por estreptozotocina, os ratos apresentaram dano 
parcial em nervos do DRG isolados de ratos com diabetes, o que levou a diminuição de 
expressão de TRPV-1 nos nervos afetados, mas, em contrapartida, houve o aumento da 
expressão do receptor em fibras do tipo C e Aδ adjacentes (Figura 2) (HONG; WILEY, 
2005; MA et al., 2005). O fato de ratos seletivamente deficientes de TRPV-1 não 
apresentarem hiperalgesia ao calor depois da inflamação do tecido (CATERINA et al., 
2000; DAVIS et al., 2000) dá suporte a teoria que o aumento da expressão de TRPV-1 em 
tecidos não afetados contribui com a hiperalgesia quente consequente da sensibilização das 
fibras C (BARON, 2000). Adicionalmente, TRPV-1 é modulado por agentes inflamatórios, 
tais como prótons extracelulares e lipídios bioativos, o que contribui para indução de 
hipersensibilidade (CAO et al., 2013).  
 Assim como TRPV-1, Receptores de Potencial Transiente A1 (TRPA-1), também 
presentes em algumas populações de DRG, estão envolvidos na geração de sinais ectópicos 
de dor em resposta a espécies reativas de oxigênio, NO e outras substâncias. A utilização 
de oxaliplatina e cisplatina in vitro e in vivo induz o aumento da expressão de ambos 
TRPV-1 e TRPA-1em neurônios do DRG. Consequentemente, a ativação mediada por 
esses receptores em nociceptores passa a ser potencializada, contribuindo assim para a 
indução de alodinias mecânica e térmica, seja ao frio ou ao calor. O mesmo estudo revelou 
que camundongos que não expressavam TRPV-1 desenvolveram alodinia mecânica, mas 
não térmica quando expostos à cisplatina, diferentemente dos selvagens, que 
desenvolveram ambas as neuropatias. Com isso, o autor sugeriu que ambos TRVP-1 e 
TRPA-1 são participativos em alodinias mecânicas e térmicas; contudo, TRPV-1 tem um 
papel crucial na geração de hipersensibilidade à temperatura em mecanismos neuropáticos 
induzidos por cisplatina (TA et al., 2010). 
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 Já os TRPV-4, receptores normalmente ativados a partir de 30 °C, tem participação 
na indução de hiperalgesia mecânica promovida por paclitaxel. Modelos de indução a dor 
neuropática em camundongos que não expressam TRPV-4 (TRPV4 knock-out) expostos a 
vincristina e paclitaxel revelaram que a hiperalgesia foi visivelmente menor que em 
animais selvagens (ALESSANDRI-HABER et al., 2008). 
 Assim como os demais receptores da mesma família, os Receptores de Potencial 
Transitório da Melatanina, TRPM-8, se apresentaram em maior número em alodinia ao frio 
induzida por oxaliplatina (GAUCHAN et al., 2009; ANAND; OTTO; ANAND, 2010). São 
receptores exclusivos de neurônios do DRG, sendo ativados a temperaturas abaixo de 15 
ºC, consideradas temperaturas nocivas. Observou-se que os RNAm de TRPM-8 e TRPA-1 
passaram a ser expressos de forma anômala quando DRG é exposto à oxaliplatina. Como 
demonstrado por Anand, Otto e Anand (2010), a exposição à esse antineoplásico 
potencializa a resposta de neurônios de DRG cultivados à icilina (potente agonista de 
TRPM-8), dando suporte assim ao envolvimento de TRPM-8 está de certa forma envolvido 
no surgimento de dores induzidas por oxaliplatina. Adicionalmente, outro estudo 
demonstrou que o bloqueio de TRPM-8 por capsazepina inibe eficientemente alodinia ao 
frio que se segue à utilização de oxaliplatina (GAUCHAN et al., 2009).   
5.5.1.3 Canais de potássio  
 
Estudos in vitro em fibras de nervo ciático detectaram que após exposição à 
oxaliplatina, canais de potássio dependentes de voltagem tiveram suas funções alteradas 
(KAGIAVA et al., 2008). Descoeur et al. (2011) demonstraram experimentalmente que 
camundongos que não expressam canais de potássio do tipo TREK1 e TRAAK (TREK1 
and TRAAK null mice) e nos quais foi administrada ivabradina, inibidor específico de 
canais ativados na hiperpolarização (HCN), apresentaram anulação da alodinia ao frio 
causada por oxaliplatina. Com isso, observou-se que a oxaliplatina induz a excitabilidade 
exacerbada das fibras nociceptivas ao diminuir a expressão dos canais de potássio do tipo 
TREK1, TRAAK e adicionalmente aumentando a quantidade de canais excitatórios da 
classe dos HCNs (SITTL et al., 2010).  
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5.5.1.4 Mitocôndria 
 
 O envolvimento da mitocôndria em desordens neurológicas tem sido largamente 
investigado nos últimos anos, sendo essa organela associada às vias correlacionadas como 
de cálcio, produção de espécies reativas de oxigênio (CHUNG, 2004) e vias de sinalização 
apoptóticas (JOSEPH; LEVINE, 2004). Neuropatias associadas à paclitaxel têm como 
característica mitocôndrias vacuolizadas e edemaciada em axônios, devido à abertura de 
poros de Permeabilidade Transitória Mitocondrial (mPTP) (FLATTERS; BENNETT, 
2006). Em adição ao aumento da expressão de canais de cálcio dependentes de voltagem 
(Cav) na membrana celular de neurônios do corno dorsal da medula espinhal, o paclitaxel 
também induz a abertura dos mPTP e promovem a liberação de Ca2+ da mitocôndria 
(KIDD et al., 2002), aumentando assim seu potencial neuropático. Agentes quelantes de 
Ca2+ foram eficazes na reversão da dor induzida por paclitaxel (SIAU; XIAO; BENNETT, 
2006).  
 O uso de bortezomibe, por usa vez, induz a vacuolização de células satélites de 
neurônios do DRG, situação atribuída ao edemaciação de retículo endoplasmático e 
mitocôndria (CAVALETTI et al., 2007). As mudanças mitocondriais podem estar ligadas 
ao fato de que bortezomibe já é conhecido por induzir a ativação da via de sinalização 
apoptótica da mitocôndria pelas caspases (BROYL et al., 2010) e por desregular o 
equilíbrio de cálcio no interior da organela (LANDOWSKI et al., 2005). Corroborando 
com esses dados, observa-se uso de inibidores da Cadeia de Transporte de Elétrons 
mitocondrial (mETC), essencial na produção de ATP, reduz a hiperalgesia decorrente de 
NPIA. Adicionalmente, inibidores da síntese de ATP como pentaclorofenol (análogo do 
ATP) e Ap4A também levaram a diminuição de dores neuropáticas, propondo assim que 
mETC tem papel importante no mecanismo de indução de dor neuropática por 
quimioterápicos (JOSEPH; LEVINE, 2004).  
  
5.5.1.5 Papel do cálcio 
 
 O cálcio é considerado como uma peça-chave na definição de mecanismos de 
neuropatias por estar ligado a outros compostos e compartimentos celulares que estão 
envolvidos na indução de neuropatias, como Na+, óxido nítrico (NO), mitocôndrias, entre 
outros, sendo assim compartilhado por diversas vias de sinalização de neuropatias.   
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 A suramina, composto sintético derivado da naftilamina polissulfonada, é bastante 
eficiente no combate de neoplasias como de próstata e de mama, sendo inicialmente 
produzida como antiparasitário.  Sun e Windebank (1996) demonstraram por um modelo 
em cultura de neurônios do DRG que a nimodipina (bloqueador de canais de cálcio 
dependentes de voltagem do tipo L), calmidazolium (inibidor da calmodulina) e peptídios 
inibidores da calpaína foram eficazes como neuroprotetores contra o efeito neurotóxico da 
suramina. Contudo, a ω-conotoxina (bloqueador de canais de cálcio dependentes de 
voltagem do tipo N) e o TMB-8 (inibidor de canais de cálcio induzidos por cálcio) não 
foram eficientes como neuroprotetores. Os resultados mostram que a fonte de cálcio 
responsável pelos efeitos neurotóxicos da suramina é extracelular e que o mecanismo é 
mediado por calmodulina e calpaína. 
 O paclitaxel também demonstrou alterações em canais de cálcio, gerando 
consequente alodinia. Esse antineoplásico é responsável pelo aumento da expressão de 
RNA mensageiro da subunidade α2δ dos canais de cálcio dependentes de voltagem no 
corno dorsal da medula espinhal (XIAO et al., 2007; GAUCHAN et al., 2009). A redução 
da dor neuropática induzida tanto por paclitaxel como por vincristina a partir do uso de 
etossuximida (bloqueador de canais de cálcio do tipo T) e gabapentina (antagonista 
seletivo da subunidade α2δ), que tem como principais alvos os neurônios do DRG e do 
corno dorsal da medula espinhal, serviram como suporte para o envolvimento desses 
antineoplásicos em disfunções nos canais de cálcio na membrana celular (FLATTERS; 
BENNETT, 2004; MATSUMOTO et al., 2006; XIAO et al., 2007). 
 Além de agirem no desequilíbrio de cálcio pela expressão de canais em excesso na 
membrana celular, o paclitaxel e a vincristina desequilibram a concentração de cálcio 
intracelular por agir em mitocôndrias. O paclitaxel está associado com intumescimento e 
vacuolização de mitocôndrias em NAPs (FLATTERS; BENNETT, 2006). As mitocôndrias 
têm ação importante no controle intracelular de cálcio devido ao seu poder de 
tamponamento. A partir do momento que mitocôndrias são danificadas, a reciclagem de 
Ca2+ se torna desequilibrada, além de possibilitar vazamento de Ca2+ mitocondrial, 
aumentando assim a sinalização das vias em que o Ca2+ é participante e, 
consequentemente, induzindo a dor neuropática por excitabilidade exacerbada. Ao 
contrário da NPIA gerada por suramina, tanto Ca2+ extracelular quanto intracelular tem 
papeis essenciais no mecanismo de ação de alodinia e outros sintomas gerados por 
paclitaxel e vincristina (MUTHURAMAN et al., 2008). Adicionalmente, Siau e Bennett 
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(2006) comprovaram que a atividade neuropática decorrente de vincristina e paclitaxel foi 
atenuada com o uso de EGTA, quelante de cálcio que captura cálcio extracelular, e 
também TMB-8, que por sua vez diminui a concentração de cálcio citoplasmática. Pode-se 
inferir então que drogas a serem utilizadas com o intuito de diminuir a disponibilidade de 
cálcio podem combater dores neuropáticas iniciadas por mitocôndrias danificadas (KAUR; 
JAGGI; SINGH, 2010). 
5.5.1.6 Calpaínas 
 
 Como consequência da liberação desregulada de Ca2+ induzida pelo tratamento com 
paclitaxel, neuropatias consequentes dessa droga também envolvem a ativação das 
calpaínas, protease ativada pelo cálcio (JOSEPH; LEVINE, 2004). Como demonstrado por 
Boehmerle et al.  (2007), DRGs de ratos e células de neuroblastoma humano apresentaram 
aumento da atividade de calpaína sequente a exposição prolongada a paclitaxel.   
 De modo semelhante, a vincristina, quando utilizada de modo prolongado, aumenta 
atividade de calpaína, causando assim a degeneração do sensor neuronal de Ca2+, estrutura 
responsável por modular a via sinalização dos íons cálcio mediado por 1,4,5-trifosfato de 
inositol (IP3), gerando consequente ativação exacerbada das vias que tem o Ca
2+ como 
segundo mensageiro. Testes in vitro em modelos envolvendo DRG, a utilização de inibidor 
de calpaína, AK295, previne a degeneração do axônio causada pela exposição à 
vincristina, evitando assim a disfunção eletrofisiológica, mas sem afetar o efeito 
antineoplásicos dos quimioterápicos (WANG et al., 2004).  
  
5.5.1.7 Estresse oxidativo 
 
 Em hiperalgesias causadas por terapia com oxaliplatina, a utilização de 
antioxidantes como vitamina C, acetil-L-carnitina e ácido α-lipoico mostrou-se eficaz na 
diminuição das dores consequentes da neuropatia, mostrando assim que, além dos demais 
mecanismos, estresse oxidativo tem importância significativa em NPIA gerada por 
oxaliplatina. Testes complementares mostraram que a administração intratecal de IB4 
saporina, neurotoxina específica de nociceptores IB4-positivos, diminuiu a intensidade do 
marcador imuno-histoquímico específico de IB4 no corno dorsal da medula espinhal. 
Consequentemente, a hiperalgesia e alodinia mecânica foram revertidas pelo bloqueio 
neuronal promovido pela neurotoxina, sugerindo que a oxaliplatina induz neuropatia ao 
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produzir estresse oxidativo nos nociceptores IB4-positivos (JOSEPH et al., 2008). De 
modo semelhante, observou-se que ratos tratados com paclitaxel apresentaram sintomas de 
alodinia mecânica, revertida com a administração de fenil-N-terc-butilnitrona, um 
composto sequestrador de radicais livres que, por sua vez, podem ter sido produzidos pelo 
estresse oxidativo (KIM et al., 2010).  
 O bortezomibe também foi reportado como indutor da produção de espécies 
reativas de oxigênio em neurônios do DRG (WANG et al., 2011). Assim como em NPIA 
por oxaliplatina, o uso de vitamina C e outros antioxidantes se mostrou eficaz na 
diminuição do efeito citotóxico em células de Schwann, tendo assim efeito neuroprotetor 
sem, contudo, interferir no efeito antitumoral do bortezomibe (NAKANO et al., 2011).  
5.5.1.8  Proteína cinase ativadora de mitógeno (MAPK) 
  
 Foi relatado que a exposição prolongada à oxaliplatina gera ativação precoce de 
p38 e ERK1/2 em neurônios DRG, responsáveis por mediar o processo e apoptose 
neuronal. Entretanto, Janus cinase (JNK) e proteína cinase ativada por estresse (SAPK) 
têm suas expressões diminuídas com o uso de oxaliplatina, o que também estimula o efeito 
neurotóxico em nociceptores (RUTKOVE, 2001). Em estudos mais recentes, observou-se 
que a utilização de fatores de crescimento neuronal previne a indução de neuropatias por 
oxaliplatina em DRG por restaurar as funções da MAPK. Além disso, a administração de 
ácido retinóico, ativador de JNK/Sapk e ERK1/2 também exerce efeito neuroprotetor em 
nociceptores (SCUTERI et al., 2010). 
5.5.1.9 Inflamação como causadora de dor neuropática 
 
 O dano causado nos nervos do SNP é comumente seguido da migração de 
macrófagos dos vasos sanguíneos que margeiam os neurônios para os nociceptores e DRG, 
assim como de macrófagos residentes da pele conhecidos como células de Langerhans 
(LC), que, por sua vez, estimulam o início do processo de inflamação liberando citocinas 
pro-inflamatórias, principalmente do tipo TNF-α (SOMMER, 2003). Contudo, a atividade 
ectópica gerada pelo TNF-α não se limita ao neurônio com dano, mas seu efeito 
inflamatório e neuropático atinge também NAP proximais ao local da lesão (Figura 2) 
(MARCHAND; PERRETTI; MCMAHON, 2005). Indícios foram observados em estudos 
realizados em pacientes com neuropatias causadas por outras inflamações, como vasculite, 
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ou infecções como HIV, que apresentava sintomas como dor paroximal e dores pontuais 
profundas. Foram realizadas biópsias dos nervos atingidos, detectando quantidade 
aumentada de COX-2 e citocinas pró-inflamatórias como IL-6 e TNF-α, que estavam em 
maiores concentrações se comparadas com regiões distais (LINDENLAUB; SOMMER, 
2003).   
 Como demonstrado por Siau, Xiao e Bennett (2006), há aumento de LC na pele de 
paciente utilizando vincristina e paclitaxel que desenvolveram NPIA. Complementando 
essa teoria, Ledeboer et al. (2007) comprovou que neuropatias induzidas por terapia 
envolvendo paclitaxel estavam associadas a ação de TNF-α e IL-1β em neurônios de DRG 
lombar. As citocinas pró-inflamatórias liberadas na região seriam responsáveis por 
sensibilizarem os NAPs e por modificar as conexões sinápticas com o corno dorsal da 
medula espinha, estimulando assim sensações dolorosas mais potentes.  Além disso, o 
autor sugeriu que macrófagos CD11b+ vizinhos à área afetada são os possíveis 
responsáveis por liberarem as citocinas pró-inflamatórias, pois a administração de genes de 
IL-10 por via intratecal levaram à diminuição dos níveis das citocinas, assim como a 
diminuição da expressão de RNAm codificador da proteína CD11b, utilizada como 
marcador de macrófagos/células dendríticas em DRG lombar.  
 Complementando o estudo acima, também foi identificado o aumento da expressão 
metaloproteinase de matriz 3 (MMP-3) em ratos tratados com paclitaxel que 
desenvolveram neuropatia. Seguindo o aumento de expressão de MMP-3, houve o 
aumento da migração e ativação de macrófagos (aumento do marcador CD163) em DRG. 
Sugeriu-se assim que essa sequência de super-expressão de MMP-3 e ativação de 
macrófagos pode desencadear uma cascata de reações que culminam na dor neuropática 
induzida por paclitaxel (NISHIDA et al., 2008). 
 Em se tratando de interleucinas envolvidas no mecanismo de dor neuropática, 
estudos atuais mostram que há um crescimento de IL-6 em dores decorrentes do uso de 
bortezomibe (MANGIACAVALLI et al., 2010). Outros estudos também mostram o 
possível envolvimento de compostos derivados do ácido araquidônico, por exemplo, 
prostaglandinas E2 (PGE2), que por sua vez aumenta a expressão de IL-6 em neurônios do 
DRG depois de lesão parcial do nervo ciático com consequente alodinia mecânica (ST‐
JACQUES; MA, 2011), possivelmente pela ativação da micróglia localizada no DRG 
(KUNORI et al., 2011). Entretanto, a participação dos derivados do ácido araquidônico na 
NPIA ainda não foi concretamente descrita.  
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5.5.2 Sensibilização do SNC 
 
 Apesar de a grande maioria dos quadros clínicos de NPIA serem decorrentes da 
ação de antineoplásicos no SNP, o SNC pode ser afetado indiretamente pelos 
quimioterápicos, potencializando assim as dores neuropáticas já iniciadas. Com a 
hiperatividade consequente de dano neuronal dos nociceptores do SNP, há o aumento da 
excitabilidade geral de neurônios de ampla faixa dinâmica (WDR) da medula espinhal, 
também conhecidos como neurônios convergentes, que são neurônios com várias conexões 
sinápticas de fibras nociceptivas ou não (neurônio laranja da Figura 3). A 
hiperexcitabilidade gerada nesses neurônios é decorrente da sensibilização patológica 
ocorrida em fibras do tipo C do SNP, que na presença de uma resposta sensorial leve ou 
nociva libera glutamato e substância P em excesso.  O glutamato, por sua vez, age como 
agonista dos receptores N-metil-D-aspartato (NMDA) nas membranas pós-sinápticas 
(Figura 3) induzindo consequente hiperexcitabilidade avaliada pelo aumento da atividade 
neuronal que é propagada até os campos dos neurônios multireceptores na medula, e sendo 
assim propagado na cadeia de sinalização (BARON, 2006). 
5.5.2.1 NMDA  
   
 Estudos demonstraram a associação do uso de paclitaxel, antineoplásicos platínicos 
e bertozemibe com neuropatias causadas por desequilíbrio do funcionamento do receptor 
NDMA. Em modelos animais, bloqueadores da enzima glutamato-carboxipeptidase, 
responsável por hidrolisar N-acetilaspartil-glutamato e liberar glutamato, conduziram à 
diminuição dos efeitos neurotóxicos de cisplatina, bortezomibe e paclitaxel dada à 
diminuição da produção de glutamato (CAROZZI et al., 2010). Já o uso de cetamina, 
antagonista do receptor NMDA, diminuiu hiperalgesia tanto mecânica quanto térmica 
induzida no uso de paclitaxel (PASCUAL et al., 2010). De acordo com Mihara et al. 
(2011), NPIA induzidas por oxaliplatina apresentaram um aumento considerável da 
expressão de RNAm de NR2B, um subtipo de receptor NMDA na medula espinhal de 
ratos durante a fase tardia do tratamento com o antineoplásicos. Adicionalmente, a dor 
decorrente da superexpressão de NR2B foi significativamente atenuada com o uso de 
Ro25-6981 e ifenprodil, inibidores específicos desse tipo de receptor, assim como 
antagonistas do receptor NMDA, MK-801 e memantine. Esses resultados serviram como 
40 
 
MONTEIRO, A.L.L. (2016) 
apoio para a teoria de que os receptores de NMDA estão intimamente ligados ao 
mecanismo de ação da alodinia causada por oxaliplatina.  
5.5.2.2 Neuropeptídios 
 
 O aumento da liberação de neuropeptídios como substância P, somatostatina e 
peptídio associado ao gene da calcitonina (CGRP) foi observado em neuropatias induzidas 
por cisplatina (HORVATH et al., 2005). Já em modelos de neuropatia induzida por 
paclitaxel, análises imuno-histoquímicas revelaram o crescimento da concentração de 
neuropeptídio Y em neurônios do DRG (JAMIESON et al., 2007). Além disso, o aumento 
da liberação de substância P devido à utilização de paclitaxel foi observado em DRGs de 
ratos, corroborado por experimentos em que a administração de antialérgico e de 
antagonistas dos receptores de neurocinica 1 e 2 atenuaram os efeitos neuropáticos 
causados por paclitaxel (TATSUSHIMA et al., 2011). 
5.5.2.3 Óxido nítrico (NO) 
 
 O NO é um importante neurotransmissor e neuromodulador, principalmente por ser 
um gás de vida-média significativamente rápida (2-30 segundos) e que, pela sua natureza, 
não precisa ligar-se a receptores da membrana celular para adentrá-la e ser assim ativo 
dentro da célula (SILVERTHORN et al., 2009). A enzima produtora de NO é a sintase do 
NO (NOS) que no sistema nervoso é normalmente encontrada na medula espinhal no corno 
dorsal superficial, sendo denominada NOS neuronal (nNOS) (TERENGHI et al., 1993). 
Contudo, o envolvimento do NO ainda é complexo de se compreender, havendo diferentes 
comportamentos de sua via de sinalização frente à administração de diferentes 
antineoplásicos. 
 Estudos demonstraram que em tratamentos com vincristina há a diminuição da 
concentração dos metabólitos de NO, da nNOS e consequentemente do cGMP na medula 
espinhal. Aditivamente viu-se que em casos de alodinia ao calor, a administração de 
precursores do NO, como a L-arginina, reverteram a neuropatia, assim como análogos 
permeáveis de cGMP, como o 8-bromo-cGMP, atenuaram a sensibilização por vincristina. 
O uso de inibidores da nNOS e inibidores permeáveis de ciclase de guanilil (enzima que 
produz cGMP) anularam os efeitos da L-arginina previamente adicionada, sugerindo assim 
que o mecanismo pelo qual a vincristina causa hipersensibilidade ao calor em 
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camundongos está diretamente relacionado ao desequilíbrio da via de sinalização 
NO/cGMP (KAMEI; TAMURA; SAITOH, 2005).  
 Assim como no uso da vincristina, a oxaliplatina demonstrou alterar a via 
NO/cGMP. Contudo, a utilização de oxaliplatina foi associada com o aumento da produção 
de NO, com consequente alodinia mecânica em ratos já em fases tardias. A administração 
de L-NAME, inibidor não-seletivo de NOS, e 7-nitroindazol, inibidor específico de nNOS, 
resultaram na diminuição expressiva da neuropatia induzida por oxaliplatina. Além disso, a 
utilização do marcador histoquímico para NOS, NADPH diaforase, demonstrou o aumento 
da concentração da enzima na camada superficial do corno dorsal da medula espinhal após 
a administração de oxaliplatina. A intensidade foi diminuída após a utilização de Ro25-
6981, inibidor específico do NR2B, subtipo de receptor NMDA, sugerindo uma 
interligação entre o efeito neuropático intermediado pelos receptores NMDA e pela via 
NO/cGMP (MIHARA et al., 2011).  
5.5.2.4 Receptores de 5-hidroxitriptamina (5-HT)  
 
 Os receptores de 5-HT2A (5-HT2AR) são importantes tanto na sensibilização 
periférica como central, pelo fato de serem expressos tanto em NAPs quanto no corno 
dorsal da medula espinhal (Figura 3A) (DOLY et al., 2004). Testes imuno-histoquímicos 
conduzidos por Thibault et al. (2008) em ratos pré-tratados com vincristina constataram 
que houve aumento da atividade do receptor 5-HT2A no corno dorsal da medula espinhal na 
região lombar, assim como em neurônios do DRG, indicando assim o envolvimento do 5-
HT2AR no mecanismo neuropático induzido por esse antineoplásico.  Complementando 
esse envolvimento da serotonina na indução de neuropatias, animais que não expressam 5-
HT2AR ou que foram tratados com antagonistas de 5-HT2A apresentaram involução das 
dores neuropáticas. Adicionalmente, camundongos que não expressam transportador de 
serotonina não desenvolveram alodinia ao calor quando expostos a vincristina, assim como 
se recuperaram mais rapidamente de alodinia mecânica que camundongos selvagens 
(HANSEN et al., 2011). 
5.5.2.5 Proteína cinase C (PKC) 
 
 Em hiperalgesias mecânicas induzidas por oxaliplatina, identificou-se que há o 
crescimento da expressão da isoforma γ da PKC e também o aumento da fosforilação de γ 
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e ε PKC no tálamo e na região periaquedutal. Deparando-se com essa descoberta, testes 
confirmatórios foram conduzidos. Ao administrar calfostina C, inibidor de PKC na região 
supra-espinal, percebeu-se que as dores causadas por neuropatia mecânica induzida por 
oxaliplatina foram reduzidas (NORCINI et al., 2009). A teoria tem como suporte o uso de 
hipericina, também inibidor de PKC γ e ε, que é eficaz na diminuição das dores 
neuropáticas (GALEOTTI et al., 2010). 
5.5.2.6 Micróglia 
 
 Células não-neuronais presente no SNC, as células da glia ou micróglia (Figuras 1 e 
3B) também podem contribuir com a promoção de dores neuropáticas. Como estímulo 
causado por dano neuronal no SNP, células da glia iniciam uma liberação anômala de 
citocinas pró-inflamatórias e glutamato, estimulando assim a excitação neuronal (Figura 
3B) (WIESELER-FRANK; MAIER; WATKINS, 2005). Experimentos que utilizaram 
inibidores das células da glia, como propentofilina e minociclina mostraram que houve a 
diminuição de dores neuropáticas induzidas tanto por vincristina quanto por paclitaxel, 
reforçando assim que a micróglia está de fato envolvida em um dos mecanismos das NPIA 
(CATA et al., 2006; SWEITZER; PAHL; DELEO, 2006). 
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Fonte: Adaptado de BARON, 2006.  
Figura 3- Mecanismo de sensibilização central em dor neuropática.   
Receptor opioide 
Receptor de NMDA 
Receptor α de NE/5-HT2A 
Receptor GABAA/B 
Receptor AMPA/KA 
Canal de sódio 
Canal de cálcio 
 
A 
B 
A – Ativação ectópica de fibras C induz a mudanças secundárias no processamento da informação no SNC, 
levando a excitabilidade exacerbada na medula espinhal (sensibilização central dos neurônios de ampla faixa 
dinâmica, ilustrado pelas marcações em estrela no neurônio laranja). Como consequência, estímulos 
conduzidos pelas fibras mecanoreceptoras A (toque leve ou estímulo de picada, conduzidos pelo neurônio em 
azul) passam a ser interpretados como sinais de dor, por exemplo, alodinia mecânica dinâmica. O sinal ‘+’ 
indica o aumento de sinapses intermediadas por receptores do ácido α-amino-3-hidroxi-5-metil-4-
isoxasolpropiônico e cainato (AMPA/KA). Outras estruturas pré-sinápticas (canais de Ca2+ e receptores 
opioides) e pós-sinápticas (receptores de glutamato, de norepinefrina (NE), de serotonina (5-HT), de GABA e 
canais de sódio) estão envolvidas na sensibilização do SNC. Com o dano neuronal, interneurônios inibitórios 
e sistemas de controle modulatório descendentes (neurônios verdes) se tornam inutilizados; 
consequentemente, não haverá inibição apropriada, facilitando assim a ativação de neurônios do corno dorsal 
da medula espinhal e potencializando a sensibilização central. B – Danos em nervos periféricos induzem a 
ativação de células da glia (células não neurológicas), também presente na medula espinhal, o que também 
potencializa a excitabilidade exacerbada de neurônios de ampla faixa dinâmica devido à liberação de 
citocinas e aumento das concentrações de glutamato, 5-HT, GABA, NE. 
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6 TRATAMENTO 
 
 É notório que neuropatias em geral, incluindo as causadas por câncer ou 
antineoplásicos, possuem pouco ou nenhum tratamento disponível para que evitem que 
elas sejam iniciadas ou que promovam a reversão do quadro, dependendo da região em que 
o dano neuronal se instalou. A maioria dos tratamentos disponíveis na atualidade são 
paliativos, visando o combate a dor causada pela ação desregulada dos nociceptores 
atingidos e pela tentativa de reabilitar os pacientes das consequências decorrentes das dores 
constantes. 
 O padrão de tratamento que é amplamente usado nos hospitais de tratamento de 
neoplasias continua sendo a escada analgésica da Organização Mundial da Saúde (OMS) 
(MERCADANTE; FULFARO, 2005) 
 
6.1 Escada Analgésica para Neuropatia em Câncer da OMS 
 
 Segundo a OMS, o tratamento da dor neuropática deve se iniciar de forma gradual, 
seguindo o seguinte protocolo desenvolvido pela própria organização. Faz-se exceção no 
caso de dores agudas e intensas nas quais o uso de anestésicos é capaz de intervir de forma 
imediata e eficaz. O protocolo, que é conhecido no setor hospitalar como escala analgésica 
da dor da OMS, é baseado em três passos principais, em um escalonamento progressivo de 
analgésico (Figura 4). A escala é organizada em uma sequência crescente, tendo como 
parâmetro a potência, iniciando a partir de analgésicos não opioides e progredindo para os 
opioides, quando a dor for moderada ou intensa (WHO, 1996; MERCADANTE, 1999).  
 A necessidade de mudança de um estágio para o seguinte é desencadeada 
geralmente pelo fato de os medicamentos utilizados para analgesia não serem eficientes, 
dado ao aumento da dor por progressão da doença. Portanto, seguir a abordagem de 
tratamento proposta é de suma importância, pois o tratamento inadequado pode ameaçar a 
eficácia da analgesia, aumentando consequentemente a dor e o paciente passa a ser 
equivocadamente diagnosticado como portador de “dor intratável”.  Sendo assim, é 
importante deixar claro que as bases farmacológicas do tratamento devem ser respeitadas. 
Para isso, leva-se em consideração a terapêutica da analgesia, que incluam, 
preferencialmente, drogas administradas pela via oral, em horários pré-determinados, 
obedecendo-se à farmacocinética das drogas, doses individualizadas baseadas na idade, 
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peso, estado físico, condições clínicas, doenças de base que possam alterar a eliminação 
das mesmas, além de eventos adversos que possam apresentar. (OLIVEIRA; TORRES, 
2003). 
 
Figura 4- Representação da escada analgésica da dor da OMS 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fonte: Adaptado de WHO, 1996. 
 
6.1.1 Estágio 1 
 
  O estágio inicial compreende a terapia com analgésicos anti-inflamatórios 
não esteroidais (AINES), medicamentos das mais diversas estruturas químicas, que são 
eficazes contra dores de baixa e média intensidade (WHO, 1996). São classificados em 
inibidores de ciclooxigenase do tipo 1 (COX-1) e tipo 2 (COX-2), tendo assim diferentes 
vias de atuação, diferente farmacocinética, potencial analgésico e anti-inflamatório 
(GUTSTEIN; AKIL, 2006). 
 Os AINES são efetivos no tratamento de diferentes síndromes de dor, nas quais 
metástases ósseas estão incluídas (OLIVEIRA; TORRES, 2003) e também dores somáticas 
e viscerais, embora que, para essas últimas, de acordo com Schug et al. (1992), haja a 
necessidade de aumento das doses de opioides após uma semana de tratamento. Contudo, 
Aumento da intensidade da dor 
Opioides para dores leves ou moderadas 
+/- Não opioides 
+/- Adjuvantes 
2 
Não opioides 
+/- Adjuvantes 1 
Aumento da intensidade da dor 
Opioides para dores moderadas ou severas 
+/- Não opioides 
+/- Adjuvantes 
3 
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há um limite do uso de AINES para tratamento de neuropatias, pois são observados nessa 
classe de analgésicos efeitos máximos e eventos adversos frequentes, que incluem eventos 
adversos gastrintestinais, cardiovasculares e renais, colocando uma barreira no uso destes 
medicamentos em altas doses e isoladamente. Adicionalmente, os tratamentos contra dor 
neuropática em pacientes com câncer não são de curto prazo, acompanham sempre a 
necessidade do paciente, o que consequentemente potencializa as chances do aparecimento 
de eventos adversos e da diminuição da eficácia dos AINES, sendo assim recomendada 
atenção especial quando houver necessidade do uso de medicamentos dessa classe em 
longo prazo (ANTMAN et al., 2007; AGS, 2009). Os AINES são suspensos devido aos 
eventos adversos em uma minoria de casos. Ainda assim, são utilizados em combinação 
com outros analgésicos e anestésicos nos estágios seguintes da Escada de Tratamento de 
Dor Neuropática da OMS (OLIVEIRA; TORRES, 2003).  
 Fatores de risco como envelhecimento, doença renal, gastrintestinal, hipovolemia e 
o uso concomitante de drogas como corticosteroides podem exacerbar os efeitos tóxicos 
dos AINES citados acima (MERCADANTE, 1999; TEIXEIRA; FIGUEIRÓ, 2001). Como 
uso profilático contra os eventos adversos dos AINES, são usados antiácidos, inibidores da 
bomba de prótons e antagonistas H2, que não evitam, mas reduzem o risco das 
complicações, sendo usados frequentemente (OLIVEIRA; TORRES, 2003). 
6.1.2 Estágio 2 
 
 O passo seguinte, de acordo com a OMS (2016), é iniciado caso não haja eficácia 
no tratamento da neuropatia, migrando para o estágio de dor moderada. Nesse estágio é 
preconizado o uso de opioides fracos que sejam eficientes contra dores leves ou moderadas 
(codeína, propoxifeno, tramadol), com a possibilidade do uso de adjuvantes para contrapor 
os eventos adversos das drogas em uso.  
6.1.2.1 Codeína  
 
 Como análogo da morfina, é um agonista fraco de receptores opioides µ quando 
ainda na forma não metabolizada. A sua biodisponibilidade é 60% por via oral, 
contrastando com a baixa biodisponibilidade da morfina. Ao chegar ao fígado, é 
metabolizado e uma pequena fração é transformada em morfina pela enzima Citocromo P 
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2D6 (CYP2D6), sendo essa transformação a maior responsável pelo efeito analgésico da 
codeína (GUTSTEIN; AKIL, 2006). 
 De acordo com Zech et al. (1995), a codeína é utilizada de modo frequente, pois 
não apresenta efeito máximo tão baixo quanto os AINES, apesar de ser constipante e 
também causar êmese à medida que a dose é aumentada. Adjuvantes podem ser utilizados 
para evitar eventos adversos, por exemplo, fluoxetina e cimetidina, que bloqueiam a sua 
conversão em morfina. No entanto, o efeito analgésico da codeína também é 
comprometido. 
6.1.2.2 Tramadol  
  
 É um análogo sintético da codeína, considerado um agonista fraco dos receptores 
opioides do tipo µ pelo fato de sua molécula ter afinidade pelo receptor 6000 vezes menor 
que a molécula da morfina. É tão efetivo quanto a morfina e a codeína quando utilizado 
para dores de baixa ou média intensidade. Já para dores severas, não é considerado uma 
escolha adequada por não ser tão efetivo (GUTSTEIN; AKIL, 2006). Contudo, o 
metabólito O-desmetilado pode ser de duas a quatro vezes mais potente que o tramadol 
inalterado, com capacidade analgésica semelhante às drogas análogas. 
 Diferentemente das drogas análogas, o tramadol é uma droga que se apresenta 
como uma mistura racêmica. Sua biodisponibilidade em doses orais chega a 68%, 
enquanto é total (100%) pela via intramuscular. Seu enantiômero (+) além de se ligar ao 
receptor opioide do tipo µ, é um inibidor da receptação da serotonina, enquanto seu 
enantiômero (–) é inibidor da receptação da noradrenalina e modulador positivo dos 
receptores α2 adrenérgico. Com isso, a mistura racêmica é mais efetiva no combate a dor 
que qualquer dos enantiômeros isolados (LEWIS; HAN, 1997). 
 Em maior escala que a codeína, o tramadol tem sido preconizado no tratamento de 
dores neuropáticas consideradas leves ou moderadas. Em comparação com codeína e 
morfina, possui menor efeito constipante, mas pode causar náuseas, vômitos, sudorese e 
tonturas, sendo que, em altas doses, pode ser convulsivante, principalmente em pacientes 
com predisposição (DUTHIE, 1998).  
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6.1.3 Estágio 3 
 
 Sendo o último estágio da escala programática de tratamento desenvolvido pela 
OMS, consiste na administração de opioides de grande potência. O medicamento de 
primeira escolha no protocolo da OMS é a morfina, também sendo o mais utilizado em 
hospitais em pacientes que já se encontram geralmente em estágio avançado de câncer e 
desenvolveram dores graves (WHO, 1996). 
 De acordo com o estudo conduzido por Zech et al. (1995), o protocolo do estágio 2 
foi utilizado em uma média de 31% dos pacientes e o estágio 3 foi aplicado em média de 
49% dos pacientes com neuropatia. Assim como no estágio 2, a OMS também aconselha 
que no estágio 3 do tratamento da dor sejam utilizados medicamentos co-analgésicos e 
adjuvantes, maximizando assim as chances de sucesso terapêutico do tratamento. 
    
6.1.3.1 Morfina 
 
 A morfina, um dos mais potentes agonistas do receptor opioide do tipo µ, é inibidor 
dos sinais de dor por promover a diminuição da excitabilidade de neurônios nociceptivos 
(Figura 3). A biodisponibilidade da morfina pela via oral é baixa devido à intensa 
biotransformação decorrente da primeira passagem pelo fígado, sendo disponível apenas 
cerca de 25% da morfina administrada pela via oral (GUTSTEIN; AKIL, 2006).  
 Não apresenta dose-teto, sendo o limite de dose aquele que proporcionar alívio da 
dor, limitado pelos eventos adversos incontroláveis ou intoleráveis. A dose média fica 
entre 10 e 15 mg por via oral cada 4 horas (BOISVERT; COHEN, 1995). A dose máxima 
mais comumente empregada pela via oral tem sido mor de 30 mg cada 4 horas, o que 
significa 180 mg ao dia, doses consideradas baixas. O uso da morfina associada aos 
AINES justifica seu emprego em baixas doses. Se o tratamento for empregado de forma 
correta, o aumento da dose é, na maioria das vezes, desnecessário, não ocorrendo assim em 
número significativo de pacientes. Entretanto, há casos que necessitam de reajuste de 
doses, dependendo da progressão da doença, que determina aumento da dor, do mecanismo 
de dor e de respostas individuais.  
 O principal limitante do uso de morfina são os eventos adversos, sendo os mais 
comuns a anorexia, constipação, vômitos e boca seca.  Alucinações e estados de confusão 
mental podem ocorrer (GUTSTEIN; AKIL, 2006). Estes sintomas devem ser tratados 
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profilaticamente desde a primeira prescrição da morfina. Caso haja acentuado aumento na 
dose de morfina, pode haver rotação entre os opioides disponíveis como a metadona e a 
oxicodona. A fentanila, por via transdérmica, venosa ou subcutânea, pode ser empregada e 
estas vias constituem novos passos a serem dados quando o tratamento pela via oral não 
for satisfatório (OLIVEIRA; TORRES, 2003).  
6.1.4 Medicamentos co-analgésicos e adjuvantes  
 
 Os medicamentos adjuvantes são utilizados com o objetivo de contrapor os eventos 
adversos dos analgésicos empregados, desde os AINES até a morfina. Os mais comuns 
são: antiácidos, ansiolíticos, antagonistas do receptor da histamina do tipo 2, hipnóticos, 
laxativos e neurolépticos, sendo esses últimos usados como adjuvantes da morfina, atuando 
como anti-emético e anti-alucinógeno. Já os co-analgésicos, como o próprio nome sugere, 
são utilizados como auxiliares no combate a dor, principalmente com o objetivo de 
diminuir a dose de medicamentos como a morfina, que em doses altas tem maior 
probabilidade de gerar eventos adversos. Os mais empregados são os antidepressivos 
tricíclicos (amitriptilina), em baixas doses, indicados para a depressão; os 
anticonvulsivantes (clonazepam, carbamazepina e gabapentina), para as dores 
neuropáticas; os corticosteroides (dexametasona), para as compressões de plexos, nervos e 
quando há aumento da pressão intracraniana (OLIVEIRA; TORRES, 2003).  
6.1.4.1 Clonazepam 
 
 Da classe dos benzodiazepínicos, o clonazepam é utilizado primariamente como 
ansiolítico/sedativo, e assim como diazepam, também possui efeito antiepiléptico. O 
mecanismo de ação se dá pela modulação alostérica do receptor GABAA, que, quando 
ligado ao seu agonista, o ácido γ-aminobutírico (GABA), tem a frequência de abertura do 
canal de cloreto (Cl-) aumentada pelo clonazepam, mas sem mudança no tempo de abertura 
desse canal. É, portanto, considerado um medicamento potencializador do efeito inibidor 
sináptico de GABA (DAVIES, 1995). O clonazepam atua especificamente sobre os 
receptores GABAA dos neurônios reticulares talâmicos (GOLAN et al., 2009), o que o 
torna importante na diminuição da hiperexcitabilidade de neurônios do SNC sensibilizados 
na neuropatia. 
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6.1.4.2 Carbamazepina 
 
 
 Com mais de 50 anos no mercado, é um dos fármacos que é mais frequentemente 
utilizado para crises epilépticas (GRIFFIN; LOWENSTEIN, 2009), atuando ao ligar-se a 
canais Nav, com consequente diminuição das correntes de Na
+, limitando, assim, a ativação 
repetitiva de alta frequência (Figura 3). De modo semelhante à codeína e tramadol, um de 
seus metabólitos, a 10,11-epoxicarbamazepina, também é ativo, sendo assim importante 
para a eficácia terapêutica (MCLEAN; MACDONALD, 1986).  
 Estudos do início da década de 2000 já sugeriam que a aplicação de oxaliplatina em 
neurônios DRG aumentava a corrente de Na+, sendo assim antagonizadas com o uso de 
carbamazepina (ADELSBERGER et al., 2000). Então seu análogo, oxcarbamazepina 
também mostrou efeito satisfatório na profilaxia de efeitos temporário em casos de 
neuropatia, sendo amplamente utilizado em casos de neuropatia induzida por compostos 
platínicos (ARGYRIOU et al., 2006).  
A carbamazepina ainda possui o poder de indução de diferentes subfamílias do 
citocromo P450, levando assim a interação medicamentosa com antiepilépticos, como a 
lacosamida, o fenobarbital, a fenitoína, e outros fármacos que também são metabolizados 
por essas enzimas hepáticas (TATEISHI et al., 1999).  
  
6.1.4.3 Gabapentina 
 
 Assim como os citados acima, é um medicamento direcionado para o tratamento de 
epilepsias (MORRELL et al., 2000). Sua estrutura é semelhante a do GABA, de natureza 
lipofílica, sendo assim capaz de atravessar a barreira hematoencefálica (GOA; SORKIN, 
1993). A gabapentina atua se ligando à subunidade α2δ dos canais Cav dos tipos 1 e 2, com 
diminuição da corrente iônica, resultando redução da liberação de vesículas contendo 
neurotransmissores de terminações excitatórias, mas os detalhes permanecem incertos 
(GEE et al., 1996). 
 
6.2 Análise do Tratamento 
 
 De acordo com a análise realizada por Zech et al. (1995), para que o tratamento seja 
bem-sucedido, o uso sistemático e bem estruturado dos medicamentos é considerado 
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prioridade, pois caso haja qualquer desequilíbrio, os sintomas da dor neuropática e eventos 
adversos dos analgésicos podem inviabilizar o tratamento por gerar desconforto 
significativo ao paciente. O uso racional dos medicamentos de acordo com a escada 
analgésica da OMS proporciona uma terapia eficiente da dor por um período prolongado à 
grande parte dos pacientes, inclusive dos que se encontram em estágios avançado de 
câncer, tanto para pacientes que apresentam ou não dores neuropáticas. 
 Contudo, mesmo seguindo os parâmetros determinados pela OMS, um número 
significativo de pacientes ainda apresentou dores persistentes, e na tentativa consequente 
de aliviar essas dores, desenvolveram eventos adversos indesejáveis. Como descrito por 
Zech et al. (1995), 12% dos pacientes continuaram sentindo dores, mesmo sendo 
submetidos aos estágios de tratamento da OMS. É considerado um grande número de 
indivíduos, principalmente se os milhões de casos apresentados por ano no mundo forem 
levados em consideração. Os pacientes que mais se enquadram nessa porcentagem seriam 
os que desenvolveram metástase óssea e os que apresentaram dores de origem neuropática 
(ZECH et al., 1995). 
 
6.3 Perspectivas de tratamentos  
 
 A NPIA é um problema que tem se tornado cada vez mais frequente, ganhando 
grande importância nas últimas duas décadas, pois também houve o aumento da sobrevida 
de pacientes com câncer (GRISOLD; CAVALETTI; WINDEBANK, 2012).  
 Atualmente, os tratamentos não medicamentosos têm ganhado importância, como 
por exemplo, acupuntura, fisioterapia e exercícios físicos organizados com treinos 
sistemáticos, todos com o intuito de se compensar o déficit sensorial decorrente da 
neuropatia (WINDEBANK; GRISOLD, 2008; STUBBLEFIELD, 2011).   
 Por fim, se é defendido que os medicamentos utilizados como adjuvantes no 
tratamento de neuropatia sejam considerados como principais no planejamento da terapia, 
já que seus sítios-alvo tem se mostrado como primordiais na indução de NPIA. No quadro 
2, como sugerido por Baron (2006), estão listados medicamentos já utilizados e outros 
sugeridos no tratamento de NPIA, relacionando assim cada medicamento com os 
mecanismos desvendados e seus sintomas consequentes. 
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Quadro 2- Modelo de relação do mecanismo de dor neuropática e sintomas com possíveis 
alvos para intervenção terapêutica. 
ADTC: antidepressivo tricíclico; CISA: canal de íons sensível a ácido; TNF-α: fator de 
necrose tumoral α. 
  
Processos neuronais 
(Mecanismos) 
Sintomas Alvos Compostos 
Disponíveis 
Hiperexcitabilidade de nociceptores periféricos 
Geração de impulsos 
ectópicos, oscilações 
em DRG 
Dor espontânea 
(disparos) 
Canais de sódio Lidocaína, 
Carbamazepina, 
Oxcarbamazepina, 
ADTC 
Sensibilização de nociceptores periféricos 
Inflamação de nervos 
com liberação de 
citocinas 
Dor espontânea 
(contínua) 
Citocinas Antagonistas de TNF-
α e AINES 
Diminuição do limiar 
de excitação para o 
calor 
Alodinia ao 
calor 
Receptores TRPV-1 Capsaicina 
Diminuição do limiar 
de excitação ao frio 
Alodinia ao frio Receptores TRPM-8 Mentol 
Diminuição do limiar 
de excitação à 
estímulos mecânicos 
Alodinia 
mecânica 
estática 
CISA  
 
Diminuição do limiar 
de excitação à 
noradrenalina 
Dor sustentada 
simpaticamente  
Receptores α-
adrenérgicos 
Fentolamina, 
bloqueadores 
simpáticos, ADTC 
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Quadro 2- Modelo de relação do mecanismo de dor neuropática e sintomas com possíveis 
alvos para intervenção terapêutica 
 (conclusão) 
ADTC: antidepressivo tricíclico; CISA: canal de íons sensível a ácido; TNF-α: fator de 
necrose tumoral α. 
Fonte: Adaptado de BARON (2006). 
 
 
 
 
 
 
 
Processos neuronais 
(Mecanismos) 
Sintomas Alvos Compostos 
Disponíveis 
Hipersensibilização do corno da raiz dorsal do SNC 
Transmissão sináptica 
aumentada induzida por 
estímulo contínuo de 
fibras C. 
 
 
Alodinia mecânica 
dinâmica 
 
Hiperalgesia me-
cânica pontual 
 
Dor espontânea 
(contínua) 
Alterações pré-sinápti-
cas: canais de cálcio 
(α2δ) e receptores µ 
Gabapentina e 
pregabalina; 
opioides. 
Alterações pós-sinápti-
cas: Receptores NMDA, 
NK1, canais de sódio, 
cascatas intracelulares 
Cetamina; 
Carbamazepina; 
Moduladores 
de MAPK 
Diminuição da ativi-
dade de interneurônios 
inibitórios. 
  
GABAB  
receptores µ 
Baclofeno 
Opioides ex: 
codeína 
Modificações na mo-
dulação descendente 
supraespinal 
Receptores α2 
Recaptadores de 5-HT 
Clonidina, 
ADTC, 
duloxetina 
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7 CONSIDERAÇÕES FINAIS  
  
Dor neuropática tem se mostrado, de fato, um grande obstáculo na manutenção da 
qualidade de vida de pacientes que se submetem ao tratamento contra o câncer, não só 
gerando um impacto durante, mas também após o fim do tratamento. Além disso, o 
impacto abrande as famílias envolvidas e, economicamente, a sociedade na qual o 
indivíduo está inserido. 
Tendo em vista que ainda é um desafio tratar não só NPIA, mas neuropatias em geral 
pela falta de medicamentos desenvolvidos especificamente para a etiologia ou algum tipo 
de profilaxia que diminua a incidência de NPIA, as principais aspirações da comunidade 
científica é o desenvolvimento de medicamentos que sejam direcionados às mudanças 
moleculares e não somente no combate aos sintomas. Também se faz necessário lançar 
mão de novas táticas de terapia, como as não medicamentosas, que tem se mostrado 
eficientes na recuperação da qualidade de vida de paciente afligidos com neuropatias. 
Do mesmo modo, espera-se que, nos casos de NPIA, os medicamentos antineoplásicos 
desenvolvidos futuramente sejam mais específicos para células cancerígenas e que 
gradativamente tenham menos efeitos neurotóxicos. 
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